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(54) Perorate Wirkstoff-Suspension 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft peroral appli- 
zierbare Suspensionen pharmazeutischer Wirkstoffe 
vom NSAID-Typ, insbesondere des Antirheumatikums 
Meloxicam, die durch Eintragen geringer Mengen von 
hochdispersem Siliciumdioxid mit Hffle hoher Scher- 
krafle und Zusatz geringer Mengen von hydrophilen 
Polymeren unter Ausbildung einer dreidimensionalen 
Siloidstruktur stabilisiert werden, sowie ein Verfahren zu 
deren Herstellung. 
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Beschreibung 

1. Einleitung 

-r °) e vorlie 9 ende Erfir, dung betrifft peroral applizierbare Suspensionen pharmazeutischer Wirkstoffe vom 
NSAID-Typ (nonsteroidal-antiinflammatory drugs), insbesondere jedoch des Antirheumatikums Meloxicam sowie ein 
verfahren zu deren Herstellung. 

2. Problemstellung 

[0002] Bei der per os-Applikation von Arzneistoffen finden unterschiedliche Arzneiformen Anwendung So weiden 
neben festen, einzeldosierten Formen wie beispielsweise Tabletten. Hart-u. Weichgelatinekapseln auch flOssige For- 
men wie beispielsweise LOsungen und Safte verabreicht, bei denen sich die zu verabreichende Dosis Ober das AddH- 
kationsvolumen einstellen laBt. 

[0003] LOsungen und Safte bieten dabei den Vorteil. da6 sie auch von Patierrten, die mil der Einnahme fester einzel- 
dosierter Formen Schwierigkeiten haben (z.B. Kinder, altere Patienten), leicht und sicher eingenommen werden kOn- 
nen. 

[0004] Hieibei ist jedoch zu beachten. daB selbst bei gleicher Dosierung und gleichem Applikationsweg die Wirkung 
e.n und desselben Arzneistoffs unterschiedlich sein kann. Diese Unterschiede bewirken. daB der fur einen Arzneistoff 
in emer best.mmten Zubereitung klinisch nachgewiesene therapeutische Effekt mit einer anderen Zubereitung desseJ- 
ben Arzneistoffs nicht zu erzielen ist, mithin innerhalb der Therapie nicht einfach die eine gegen die andere Zubereitung 
ausgetauscht werden kann. Solche therapeutisch nicht gleichwertigen Zubereitungen bezeichnet man als "nicht bio- 
aquivalent". Fur die p.o.-Applikation von Arzneiformen gilt, daB der Arzneistoff aus f IQssigen Zubereitungen insbesond- 
ere Losungen. meist schneller resorbiert wild als aus Tabletten oder Kapseln und diese Arzneiformen 
dementsprechend nicht immer bioaquivalent sind (Bauer K. H. : FrOmming K.-H.; FOhrer C, Pharmazeutische Techno- 
logie. 5. Auflage 1 997, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, Seite 213). 

[0005] Meloxicam ist ein zur Klasse der NSAID's zahlendes Antirheumatikum. NSAID's sind Hemmstoffe der Cyclo- 
oxygenase, wobei for Meloxicam eine selektive Hemmung des Isoenzyms COX-2 und damit ein vermindertes Risiko 
unerwunschter gastro-intestinaler Nebenwirkungen nachgewiesen werden konnte. Fur die sichere Applikation von 
Meloxicam und anderen Wirkstoffen, beispielsweise anderen NSAID's, ist eine flussige p.o.-Darreichungsform als Alter- 
native zur festen Form (Kapsel, Tablette) insbesondere in der Padiatrie wOnschenswert 

[0006] Die komplexe Aufgabe der vorliegenden Ertindung bestand primar in der Herstellung einer p.o. applizierbaren 
lussigen Zubereitung von Meloxicam. Die Formulierung sollte bei der Erstanwendung im akuten Fall einen schnellen 
Wirkungseintrrtt zeigen. Die Substanz wird jedoch bevorzugt zur Dauertherapie eingesetzt. Bei solchen Dauerthera- 
pien sollte die flussige p.o. Formulierung im steady state bioaquivalent mit anderen p.o. Formulierungen (Tablette Kao- 
sel) sein, urn die Therapie wahlweise mit einer flussigen oder festen p.o.-Formulierung zu erm6glichen. Die flussige 
Zubereitung sollte gleichzeitig einen guten Geschmack aufweisen. urn von Kindern akzeptiert zu werden und auf diese 
Weise Emnahmetreue und Therapiesicherheit zu gewahrleisten. Die flussige Zubereitung sollte zusatzlich vorzugs- 
weise keinen Ethanol enthalten, da ein schadlicher EinfluS von Ethanol auch in physiologisch unbedenWicher nicht- 
toxischer Konzentration insbesondere bei Kindern nicht vollig auszuschlieBen ist. Oberdies besteht bei der Verwen- 
dung von Ethanol die Gefahr des MiBbrauchs durch alkoholabhangige Patienten bzw. des ROckfells bei ehemals alko- 
holabhangigen Patienten. Der Eignung der Formulierung fOr diabetische Patienten sollte Rechnung getragen weiden 
Urn eme exakte Dosierung einer flussigen p.o.-Darreichungsform von Meloxicam zu gewahrleisten. ist ferner die Homo- 
genitat der Zubereitung Ober e.nen ausreichend langen Zeitraum wahrend der Entnahme aus dem Primarpackmittel zu 
Q6W3nrleist©n. 

3. Beschreibung der Erf indung 

I?, 0 ? 71 „ E ' ne nahelie 9 ende Moglichkeit zur Herstellung einer f IQssigen p.o.-Formulierung eines pharmazeutischen 
Wirkstoffs stellt eine Ldsung der Substanz in physiologisch indifferenten Losungsmitteln (in erster bnie Wasser phar- 
mazeutischer Qualitat) dar. Dieser Ansatzpunkt ist in vielen Fallen jedoch ungeeignet. Urn den angestrebten attraktiven 
Geschmack einer flflssigen p.o.-Formulierung beispielsweise von Meloxicam zu gewahrleisten. lassen sich LOsunoen 
von Meloxicam nicht veiwenden, da die Substanz in geiestem Zustand einen unangenehmen Eigengeschmack auf- 
weist. Dieser Eigengeschmack tritt in alien fur die p.o.-Applikation von LOsungen einsetzbaren Losungsmitteln auf und 

S ° 12 V ° n Geschmackskom '9e n tien wie Aromen und SuBstoffen nur unzureichend maskieren 
[0008] Dagegen zeigt Meloxicam keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack. wenn die Substanz for eine flussige p o - 
Zubereitung in e.nem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium suspendiert wird und die Ldslichkeit von Meloxi- 
cam im veiwendeten Dispersionsmedium sehr gering ist. Dadurch ergab sich ein geeigneter Ansatzpunkt zur Losung 
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der gestellten Aufgabe. Dieser Ansatzpunkt laBt sich analog auf andere Wirkstoffe der NSAID-Klasse ubertragen. Da 
bei einer Konzentration von uber 500 pg/ml ge!6stem Meloxicam bereits ein deutlich wahrnehmbarer, unangenehmer 
Geschmack wahrnehmbar ist, muB die LOslichkeit dieses Wirkstoffs in den verwendbaren Dispersionsmedien unter- 
halb dieses Grenzwertes liegen. 

5 [0009] Bei der Verwendung einer Wirkstoff-Suspension ergibt sich das Problem, daB die Homogenitat der Suspen- 
sion uber einen ausreichend langen Zeitraum wahrend der Entnahme aus dem Primarpackmittel (z.B. Glasf lasche, 100 
ml) gewahrleistet sein muB, urn eine exakte Dosierung sicherzustellen. Die Sedimentation von in flussigen Medien 
dispergierten Feststoffen laBt sich jedoch nicht verhindern, sondern nur uber einen mehr Oder weniger langen Zeitraum 
verz6gern. Ein konventioneller Ansatzpunkt zur VerzOgerung der Sedimentation ist beispielsweise die ViskositatserhO- 

io hung des Dispergiermediums durch geeignete Zusatze, beispielsweise der Zusatz von organischen Hydrokolloidbild- 
nern, beispielsweise Celluloseether, Oder von Siliciumdioxid als Verdickungsmittel. Die ErhChung der Viskositat des 
Dispergiermittels hat jedoch den entscheidenden Nachteil, daB die Redispergierbarkeit des entstehenden Sediments 
wesentlich verschlechtert wird f sodaB bei einer zu hohen Viskositat der Suspension eine Rekonstitution der Suspen- 
sion unmOglich wird. Ferner ist eine bei Lagerung der Suspension durch Kontakt der Einzelteilchen unter Schwerkrafl 

is zu beobachtende Kuchenbildung (Caking) zu vermeiden. Uteraturbekannt fur die Vermeidung des Cakings ist bei- 
spielsweise die gezielte Flockung solcher Systeme mittels Adsorption von potentialbestimmenden lonen (Sucker K, 
Fuchs P.. Speiser R, Pharmazeutische Technologie, 5. Auflage 1991, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S. 423). Der 
industriellen Herstellung stabiler Suspensionen durch gezielte Flockung sind Grenzen gesetzt, da optimale Eigenschaf- 
ten solcher Suspensionssysteme aufgrund der Variabilitat des suspendierten Feststoffs schwer reproduzierbar sind 

20 und die Suspensionsstabilitat wesentlich von den verwendeten Hilfsstoffen beeinfluBt wird. 

[0010] Uberraschenderweise laBt sich die Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs des NSAID-Typs durch 
Zusatz von geringen Mengen hochdispersem Siliciumdioxid bei Gegenwart geringer Mengen von hydrophilen Polyme- 
ren stabilisieren. Aufgrund der geringen Konzentration von hochdispersem Siliciumdioxid und hydrophilen Polymeren 
im Dispersionsmedium ist die Viskositat gering; eine unerwunschte, die Rekonstitution der Suspension behinderrtde 

25 Erhdhung der Viskositat durch gelartige Verdickung des Dispersionsmediums tritt nicht ein; sofern dem Dispersionsme- 
dium gleichzeitig geringe Mengen von im Dispersionsmedium I6slichen hydrophilen Polymeren zugesetzt werden und 
das Siliciumdioxid mit Hilfe hoher Scherkrafte in die Suspension eingetragen wird. Ausreichend hohe Scherkrafte kOn- 
nen mit einem geeigneten scherintensiven Homogenisiermischer erzeugt werden, beispielsweise mit den Mischern der 
Modellreihe "Becomix". Firma A. Berents GmbH & Co. KG. Henleinstr. 19, D-28816 Stuhr, welche uber schnelldre- 

30 hende Homogenisatoren vom Rotor-Stator-Prinzip verfugen. Hierbei ist eine Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von etwa 
25 bis 27 nVs zur Erzeugung ausreichend hoher Scherkrafte besonders geeignet und wird zum Eintrag des hochdisper- 
sen Siliciumdioxids in das Dispersionsmittel wahrend ca. 10 - 15 min zum Beispiel mit den Mischern Becomix RW 60 / 
RW 1000 verwendet. Hierdurch wird eine besondere Siloid-Struktur aufgebaut, die in einem schwammartigen, mit 
Hohlraumen durchzogenen, dreidimensionalen Gerust von hydratisiertem hochdispersen Siliciumdioxid besteht, an die 

35 der Wirkstoff adsorbiert werden kann. 

[0011] Geeignetes hochdisperses Siliciumdioxid hat beispielsweise eine spezrfische Oberfiache von mindestens 50 
m 2 /g, vorzugsweise 100 bis 400 m 2 /g, besonders bevorzugt ist eine spez'rfische Oberfiache von etwa 200 nr^/g (z.B. 
Aerosil® 200). 

[001 2] Gegenstand der Erf indung ist die Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs vom NSAID-Typ mit einem 
40 suspensionsfahigen KorngrOBenspektrum in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die LOslich- 
keit des Wirkstoffs sehr gering ist, sodaB die Suspension keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack aufweist, fur die 
perorale Applikation, dadurch gekennzeichnet. daB die Suspension eine geringe Menge hochdisperses Siliciumdioxid 
zur Stabilisierung durch Ausbildung einer dreidimensionalen Siloidstruktur ertthart, wobei die dreidimensionale Siloid- 
struktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in das Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scherkrafte erzeugt 
45 wird, und die Suspension zusatzlich eine geringe Menge von im Dispersionsmedium Idslichen hydrophilen Polymeren 
enthait. 

[001 3] Die vorstehend erwahnte dreidimensionale Siloid-Struktur besteht aus vernetzten, gequollenen und koharen- 
ten Strang en von SiC>2. zwischen denen grdBere, mit Dispersionsmedium gefullte Hohlraume erkennbar sind. Die sus- 
pendierten Feststoffpartikel des Wirkstoffs, beispielsweise des Meloxicams, sind dabei fast ausschlieBIich an die S1O2- 

so Strange adsorbiert. Auf diese Weise werden die suspendierten Partikel schnell und vollstandig benetzt, eine Agglome- 
ration der Arzneistoffpartikel kann vollstandig verhindert werden. Es resultiert eine Suspension des Wirkstoffs mit her- 
vorragender Homogenitat und Dosiergenauigke'rt. Die beschriebene Siloidstruktur bewirkt keine gelartige Verdickung 
des Dispersionsmediums, sondern fuhrt zu einer niedrigviskosen, gieBfahigen Suspension. Zur Veranschaulichung der 
beschriebenen Siloid-Struktur dient Abbildung 1. 

55 [0014] Gleichzeitig wirkt die dreidimensionale Siloid-Struktur als Sedimentationsstabilisator. Die beschriebene Struk- 
tur ist sehr voluminos und wird auch durch Sedimentation nur unwesentlich und sehr langsam verdichtet. So verringert 
sich das Volumen der Siloid-Struktur auch nach monatelanger Lagerung nur urn ca. 20%. Die Volumenreduktion durch 
Sedimentation fuhrt nicht zu einem unerwunschten Caking, das Sediment ist durch extrem geringe mechanische Krafte 
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(z.B. ein sehr leichtes Schutteln einer in handelsubliche Glasflaschen abgefullten p. o. -Suspension von Meloxicam) 
rasch und leicht redispergierbar. Die verlangsamte Sedimentation garantiert dem Anwender eine ausreichende Zeit- 
spanne fur die Entnahme von homogenen Einzeldosen der erfindungsgemSGen p.o. -Suspension eines pharmazeuti- 
schen Wirkstoffs aus dem Primarpackmittel. wodurch die Dosiergenauigkeit gesichert ist 

5 [001 5] Beispielsweise enthalt eine erfindungsgemaBe Wirkstoff -Suspension 0,1 - 5 Gew.-% hochdisperses Silicium- 
dioxid (z.B. Aerosil® 200). vorzugsweise 0,5 - 2 Gew.-%, insbesondere jedoch 0,5 - 1 Gew.-%. 
[0016] AIs I6sliche hydrophile Polymeren sind Celluloseether in pharmazeutischer QualitSt geeignet beispielsweise 
Hydroxyethylcellulose (HEC), Hydroxyproylcellulose (HPC) und Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). Bevorzugt ist 
Hydroxyethylcellulose. Beispielsweise enthalt eine erfindungsgemaBe Wirkstoff -Suspension 0.05 - 2 Gew -% wasser- 

10 I6s!iche Celluloseether. vorzugsweise 0,05 - 0.5 Gew. -%, insbesondere jedoch 0,05 - 0,1 Gew.-%. 

[001 7] Ganz besonders bevorzugt enthalt die erf indungsgemaBe Wirkstoff-Suspension 0,5 - 1 Gew.-% hochdisperses 
Siliciumdioxid und 0,05 - 0.1 Gew.-% Hydroxyethylcellulose. 

[0018] Die Eigenschaften einer erfindungsgemaBen flussigen p.o.-Wirkstoff-Suspension werden stark von der Tell- 
chengrGBe des suspendierten Wirkstoffs beeinfluBt. Urn den bei Einmalgabe gewCinschten schnellen Wirkungseintritt 
zu erzielen, ist eine geringe TeilchengrOBe erforderlich, die eine mOglichst rasche AuflOsung des Wirkstoffs im Gastro- 
intestmal-Trakt gewahrleistet. Im KorngrCBenspektrum des fur eine erfindungsgemaBe Suspension geeigneten Wirk- 
stoffs sind daher mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 fim, vorzugsweise sind mindestens 50% der Partikel 
klemer als 10 Mm, besonders bevorzugt sind etwa 90% der Partikel kleiner als 10 jim (bestimmt z.B. mittels Laserdrf- 
fraktometne). Eine entsprechend feindisperse Arzneistoffqualitat laBt sich auf einfache Weise durch geeignetes Mahlen 
einer grobdispersen Qualitat erzielen. Geeignete Muhlen fur ein entsprechendes Mahlverfahren sind beispielsweise 
handelsubliche Strahlmuhlen. 
[0019] Die beschriebene geringe TeilchengrSBe des Wirkstoffs in einer erfindungsgemaBen Suspension bietet uber- 
dies den Vorteil einer geringen Sedimentationsgeschwindigkeit der suspendierten Partikel, was sich gunstig auf die 
Homogenitat der beschriebenen flussigen p.o.-Formulierung des Wirkstoffs auswirkt und dementsprechend eine hohe 
25 Dosiergenauigkeit gewShrleistet. 

[0020] Die Lfislichkeit des Wirkstoffs in geeigneten physiologisch vertraglichen Dispersionmedien sollte weniger als 
500 ng/ml betragen. Vorzugsweise betragtdie L6slichkeit maximal 50 ^ig/ml. besonders bevorzugt ist eine Loslichkeit 
von maximal 5 jig/ml. insbesondere jedoch maximal 0,5 jig/ml. 

[0021] Es ist dem Fachmann ohne weiteres mSglich, fur einen gegebenen Wirkstoff des NSAID-Typs ein geeignetes 
30 physiologisch vertragliches Dispersionsmedium zu ermitteln, in dem der Wirkstoff die vorstehend angegebenen L6s- 
hchkeits-Eigenschaften aufweist. Fur Meloxicam besteht das physiologisch vertragliche Dispersionmedium vorzugs- 
weise in einem waBrigen Puffersystem im pH-Bereich 2-4. 

[0022] Eine erfindungsgemaBe p.o. applizierbare Suspension kann als pharmazeutischen Wirkstoff ein oder mehrere 
NSAID's enthalten. Als NSAID's seien der klassische Wirkstoff AcetylsalicylsSure sowie die Wirkstoffe der folaenden 
35 Klassen en^ahnt: 

(1) PropionsSurederivate, 

(2) Essigsaurederivate, 

(3) Fenaminsaurederivate. 

40 (4) Biphenylcarbonsaurederivate, 

(5) saure Enolcarboxamide, 

(6) Diaryl-Heterocyclen mit Methylsulfonyl- oder Aminosulfonyl-Substrtuenten und 

(7) saure Sulfonamide. 
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[0023] Als Propionsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei die Aufzahlung keine Limi- 
tation dieser WirkstoffWasse bedeuten soil: 

[0024] Ibuprofen, Naproxen, Flurbiprofen, Fenoprofen, Fenbufen, Ketoprofen, Indoprofen, Pirprofen, Carprofen Oxa- 
prozm, Pranoprofen, Miroprofen, Tioxaprofen, Suprofen, Alminoprofen, Tiaprofensaure und Fluprofen oder deren phar- 
mazeutisch vertraglichen Salze. 

[0025] Als Essigsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei die Aufzahlung keine Limita- 
tion dieser WirkstoffWasse bedeuten soil: 

[0026] Indomethacin. Sulindac. Tolmetin, Zomepirac. Nabumetone. Diclofenac. Fenclofenac. Alclofenac Bromfenac 
Ibufenac. Aceclofenac. Acemetacin, Fentiazac. Clidanac, Etodolac und Oxpinac oder deren pharmazeutisch vertrSali- 
chen Salze. y 

[0027] Als Fenaminsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt. wobei die Aufzahlung keine Limi- 
tation dieser WirkstoffWasse bedeuten soil: 

[0028] Mefenaminsaure, Meclof enaminsaure, Flufenaminsaure. ISTrf luminsaure und Tolfenaminsaure oder deren Dhar- 
mazeutisch vertraglichen Salze. 
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[0029] Als Biphenylcarbonsaurederivate seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt, wobei die Aufzahlung 
keine Limitation dieser Wirkstoffklasse bedeuten soli: 

[0030] Diflunisal und Rufenisal oder deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze. 

[0031] Als saure Enolcarboxamide (Oxicame) seien beispielsweise folgende Wirkstoffe genannt. wobei die Aufzah- 
5 lung keine Limitation dieser Wirkstoffklasse bedeuten soil: 

[0032] Piroxicam, Tenoxicam, Lornoxicam und Meloxicam oder deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze. 
[0033] Als saures Sulfonamid sei beispielsweise Nimesulide genannt, wobei dies keine Limitation dieser Wirkstoff- 
klasse bedeuten soil. 

[0034] Chemische Strukturen, pharmakologische Aktivitat, Nebeneffekte und Angaben uber ublichen Dosierungsbe- 
10 reichen zu vorstehend genannten NSAID's sind beispielsweise angegeben in Physician's Desk Reference, 35th Edi- 
tion, 1981; The Merck Index, 12th Edition, Merck and Company, Rahway, New Jersey (1996); Cutting's Handbook of 
Pharmacology, 6th Edition, Ed. T. Z. Csacky, M.D., Appleton-Century-Crofts, New York, 1979, Chapter 49:538-550. 
[0035] Eine Dosierungseinheit kann fur die folgenden NSAID's beispielsweise betragen: 

[0036] 100 - 500 mg Diflunisal, 25-100 mg Zomepirac-Natrium, 50 - 400 mg Ibuprofen, 125 - 500 mg Naproxen, 25 
75 - 100 mg Flurbiprofen, 50-100 mg Fenoprofen. 10 - 20 mg Piroxicam, 5 - 20 mg Meloxicam, 125 - 250 mg Mefenamin- 
sfiure, 100 - 400 mg Fenbufen und 25 - 50 mg Ketoprofen. 

[0037] Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe p.o. applizierbare Suspensionen sind solche, die als Wirkstoff ein 
saures Enolcarboxamid, insbesondere Meloxicam, enthalten. 

[0038] Meloxicam ist ein NSAID vom Strukturtyp einer EnolsSure und zeigt eine deutlich pH-abhangige Ldslichkect. 

20 Die minimale L6slichkeit liegt in gepufferten wSBrigen Systemen bei pH-Werten von 2-4. Die L6slichkeit betrSgt dabei 
in diesem pH-Bereich weniger als 0,5 jig/ml (Luger P., Daneck K., Engel W, Trummlitz G., Wagner K., Structure and 
physicochemical properties of meloxicam, a new NSAID, Eur. J. Pharm. Sci. 4 (1996), 175-187). 
[0039] Als Dispersionsmedium fur eine erfindungsgemSBe flOssige p.o. -Suspension von Meloxicam eignen sich dem- 
nach physiologisch vertrSgliche wSIBrige Puffersysteme im pH-Bereich von 2-4, deren Mischungen untereinander oder 

25 deren Mischungen mit weiteren physiologisch vertrSglichen Flussigkeiten, die zusatzlich zur Verbesserung von Detail- 
Eigenschaffen der Meloxicam-Suspension geeignet sind. insbesondere 

zur Einstellung der Viskosit&t des Dispersionsmediums. urn damit die Sedimentationsgeschwindigkeit der suspen- 
dierten Arzneistoffpartikel zu verringern, 
30 • zur Gewdhrleistung eines attraktiven Geschmacks der f lussigen p.o.-Formulierung und 

• zur Erleichterung der Benetzbarkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel. 

[0040] Als weitere physiologisch vertrSgliche Flussigkeiten im Sinne der beschriebenen Erfindung eignen sich vor- 
zugswetse Glycerol und gegebenenfalls wSBrige L6sungen von Zuckeralkoholen wie Sorbitol, Mannitol und Xylitol, 
35 sowie deren Mischungen. Diese Stoffe haben in einer erfindungsgemaBen Suspension den Vorteil 

• einer ErhOhung der Viskos'rtm des Dispersionsmediums und damit einer Verringerung der Sedimentationsge- 
schwindigkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel sowie einer erleichterten Handhabung beim AusgieBen der 
f lussigen Formulierung in Dosierhilfen (z.B. handelsubliche DosierlOffel oder spezielle Dosiersysteme), 

40 • ihres leicht suBen Eigenschmacks, der einen attraktiven Geschmack der f lussigen p.o.-Formulierung gewahrleistet, 
ihrer Eignung fur diabetische Patienten sowie 

einer Erleichterung der Benetzbarkeit der suspendierten Arzneistoffpartikel. 

[0041] Geeignete physiologisch vertrSgliche wSBrige Puffersysteme im pH-Bereich 2-4 sind beispielsweise Natrium- 
45 dihydrogen-phosphat Dihydrat / CitronensSure Monohydrat-Puffer, Glycin/HCI (S. P. Sorensen, Biochem: Z., 21, 131 
(1909); Biochem. Z., 22, 352 (1909)), Na-Citrat/HCI (S P. Sorensen, Biochem. Z., 21 , 131 (1909); Biochem. Z., 22, 352 
(1909)), K-Hydrogenphthalat/HCI (Clark und Lubs. J. Bact. 2, 1 (1917)), CitronensSure/Phosphat (T. C. Mcllvaine, J. 
Biol. Chem., 49, 183 (1921)), Citrat-Phosphat-Borat/HCI (Teorell und Stenhagen, Biochem. Z, 299, 416 (1938)) und 
Britton- Robinson Puffer (Britton und Wetford, J. Chem. Soc., 1, 1848 (1937)). 
so [0042] Bevorzugt basiert ein Dispersionsmedium fur eine erf indungsgemSBe f lussige p.o.-Suspension von Meloxicam 
auf einem wSBrigen Puffersystem im pH-Bereich von 2-4 in Mischung mit einer oder mehreren der physiologisch ver- 
trSglichen Flussigkeiten Glycerol und wSBrigen LCsungender Zuckeralkohole Mannitol, Sorbitol und Xylitol. 
[0043] Beispielsweise besteht das Dispersionsmedium einer erfindungsgemSBen flussigen p.o.-Suspension von 
Meloxicam aus Mischungen von ca. 30-50% w§Brigem Puffersystem im pH-Bereich 2-4, wobei wSBriger Natriumdihy- 
55 drogen-phosphat Dihydrat / CitronensSure Monohydrat-Puffer bevorzugt ist ca. 10-20% Qycerol. ca. 10-20% Xylitol 
und ca. 20-30% Sorbitol- oder Mannrtol-Lfisung (70% Sorbitol oder Mannitol in Wasser). Glycerol und die genannten 
Zuckeralkohole kOnnen jeweils einzeln oder auch im Gemisch untereinander im Dispersionsmedium enthalten sein. 
[0044] Die gebrauchsfertige Suspension kann unterschiedliche Mengen des Wirkstoffs Meloxicam enthalten, bei- 
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spielsweise 0,050 bis 0,500 g/1 18 g f vorzugsweise 0,075 bis 0,300 g/118 g, insbesondere jedoch 0,15 g/1 18 g, bezo- 
gen auf die Masse der applikationsfertigen Darreichungsform. 

[0045] Zur weiteren Verbesserung des Geschmacks kSnnen einer erfindungsgemaBen flussigen p.o.-Suspension 
eines Oder mehrere Aromen und/oder ein oder mehrere SuBstoffe zugesetzt sein. 

[0046] Als Aromen kommen beispielsweise f lussige und pulverfOrmige. wasser16sliche naturliche und naturidentische 
Aromen in Frage. Besonders bevorzugt sind flussige Aromen, insbesondere die Aromen Himbeere, Erdbeere und 
Honig. 

[0047] Als SuBstoffe kommen beispielsweise Saccharin-Natrium, Saccharin, Cyclamat Acesulfam-Kalium und Tau- 
matin in Fage. 

[0048] Ferner kfinnen einer erfindungsgemaBen flussigen p.o.-Suspension ubliche Hilfsstoffe und/oder im pH-Bereich 
wirksame Konservierungsmittel, im Falledes Wirkstoffs Meloxicam vorzugsweise Natriumbenzoat. zugesetzt sein. 
[0049] Durch Ausbildung der dreidimensionalen Siloidstruktur und der Adhesion der suspendierten Feststoff-Partikel 
kann auf den Zusatz von Tensiden zur Verbesserung der Benetzbarkeit ganzlich verzichtet werden. Tenside kOnnen 
sich in Suspensionen negativ auswirken, da die LOslichkeit des Feststoffs im Dispersionsmedium teilweise erhOht sein 
kann. was zu einem unerwunschten TeilchengrOBenwachstum fuhren kann. Auch haben Tenside, insbesondere ioni- 
sche Tenside, hSufig allergisierendes und/oder schleimhautreizendes Potential. 

[0050] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer p.o. applizierbaren, flussigen 
Zubereitung eines pharmazeutischen Wirkstoffs des NSAID-Typs in Form einer stabilisierten Suspension, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

(i) der feste Wirkstoff gemahlen wird, sodaB ein KorngrOBenspektrum erzeugt wird, in dem mindestens 90% der 
Partikel kleiner als 50 *im sind, vorzugsweise jedoch mindestens 50% der Partikel kleiner als 10 *tm sind, ins- 
besondere jedoch etwa 90% der Partikel kleiner als 10 fim sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die LGslichkeit des 
Wirkstoffs sehr gering ist, suspendiert wird, 

(iii) in das Dispersionsmedium unter Anwendung hoher ScherkrSfte geringe Mengen hochdispersen Siliciumdi- 
oxids eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium geringe Mengen von im Dispersionsmedium I6slichen hydrophilen Polymeren zuge- 
setzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere Aromen, ein oder mehrere 
SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere Konservierungsmittel zugesetzt werden kdnnen, wobei der 
Zusatz der Aromen aufgrund ihrer schaumbrechenden Eigenschaften vorzugsweise im letzten Schritt der Herstel- 
lung erfolgt. 

[0051] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, daB 

(i) ein KorngrOBenspektrum erzeugt wird, in dem etwa 90% der Partikel kleiner als 10 jim sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch vertrSglichen, waBrigen Puffersystem im pH-Bereich von 2-4, 
beispielsweise Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citronensaure Monohydrat-Puffer, Glycin/HCI, K-Hydro- 
genphthalat/HCI, Citron ensaure/Phosphat, Citrat-Phosphat-Borat/HCI oder Britton- Robinson Puffer, deren 
Mischungen untereinander oder deren Mischungen mit weiteren physiologisch vertragliche Flussigkeiten wie 
Glycerol oder gegebenenfalls waBrigen L6sungen von Zuckeralkohole wie Sorbitol, Mannitol und Xylitol, suspen- 
diert wird, 

(iii) mit Hilfe eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise charakterisiert durch eine Rotor- 
Umfangsgeschwindigkeit von 15 bis 35 m/s, vorzugsweise von 20 bis 30 m/s, in das Dispersionsmedium 0,1-5,0 
Gew.-% hochdisperses Siliciumdioxid, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, eingetragen 
werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium als hydrophile Polymere wasserlosliche Celluloseether in pharmazeutischer Qualitat 
in einer Menge von 0,05 - 2 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, zugesetzt wer- 
den und 
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(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eihes Oder mehrere Aromen, ein Oder mehrere 
SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe Oder ein oder mehrere Konservierungsmittel zugesetzt werden kGnnen. 

[0052] Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekenn- 
5 zeichnet, daB 

(i) ein KorngrOBenspektrum erzeugt wird. in dem etwa 90% der Partikel kleiner als 10 *im sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem Dispersionsmedium bestehend aus Mischungen von 30-50% waBrigem Puf- 
w fersystem mit einem pH im Bereich von 2-4, wobei wSBriger Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / CitronensSure 

Monohydrat-Puffer bevorzugt ist, 10-20% Glycerol, 10-20% Xylitol und 20-30% Sorbitol- oder Mannitol-LGsung 
(70% Sorbitol oder Mannitol in Wasser) suspendiert wird, wobei Glycerol und die genannten Zuckeralkohole jeweils 
einzeln Oder auch im Gemisch untereinander im Dispersionsmedium enthalten sein kOnnen, 

15 (iii) mit Hilfe eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise charakterisiert durch eine Rotor- 
Umfangsgeschwindigkeit von 20 bis 30 m/s, vorzugsweise von etwa 25 bis 27 m/s, in das Dispersionsmedium 0,5- 
2,0 Gew.-% hochdisperses Siliciumdioxid, bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, eingetra- 
gen werden, 

20 (iv) dem Dispersionsmedium als hydrophile Polymere wasserlCsliche Celluloseether in pharmazeutischer Qualitat, 
vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, in einer Menge von 0,05 - 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der applika- 
tionsfertigen Suspension, zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere Aromen, ein oder mehrere 
25 SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere Konservierungsmittel zugesetzt werden k6nnen. 

[0053] Bei alien genannten Ausfuhrungsformen des Verfahrens erfolgen die Schritte (ii) bis (v) vorzugsweise unter 
Vakuum. da durch Lufteirrtrag infolge von Aufschwemmeffekten oder durch Luftabsorption an der Siloid-Struktur die 
Dichte der herzustellenden Suspension verSndert und Inhomogenitaten erzeugt werden kOnnen. 
30 [0054] Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff ein saures Enolcarboxamid ist, insbesondere Meloxicam. 

[0055] Ein dritter Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines Wirkstoffs des NSAID-Typs, bevorzugt eines 
saures Enolcarboxamids, insbesondere jedoch von Meloxicam, zur Herstellung einer flussigen Zubereitung des Wirk- 
stoffs in Form einer stabilisierten Suspension mit einem Korngr6Benspektrum, in dem mindestens 90% der Partikel 

35 kleiner als 50 jim sind, in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die LGslichkeit des Wirkstoffs 
sehr gering ist sodaB die Suspension keinen wahrnehmbaren Eigengeschmack aufweist, fur die perorale Applikation, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Suspension eine geringe Menge hochdisperses Siliciumdioxid zur Stabilisierung 
durch Ausbildung einer dreidimensionalen Siloidstruktur enthait, wobei die dreidimensionale Siloidstruktur mittels Ein- 
tragung des Siliciumdioxids in das Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scherkrafte erzeugt wird, und die Sus- 

40 pension zusatzlich eine geringe Menge von im Dispersionsmedium lOslichen hydrophilen Polymeren enthait. 

5. Beispiel 

[0056] Die folgende Rezeptur bezieht sich auf die Herstellung von 100 ml einer erfindungsgemaBen, flussigen, p.o.- 
45 applizierbaren Suspension von Meloxicam. Die Formulierung ermGglicht die mehrfache Entnahme einer Dosis von 7,5 
mg Meloxicam in einem Volumen von 5 ml aus einer entsprechend dimensionierten Glasf lasche durch AusgieBen in 
handelsubliche Dosierl6ffel aus Kunststoff. Die fur die Wirksamkeit und die Ausbildung der erfindungsgemaBen Siloid- 
struktur relevanten Inhaltsstoffe sind quantitativ angegeben, alle anderen Inhaltsstoffe kGnnen entsprechend den vor- 
stehenden Angaben in der Formulierung enthalten sein. 
so [0057] Zum Schutz vor mikrobieller Kontamination wShrend der Anwendung (Mehrdosenbehaitnis) muB die Zuberei- 
tung ausreichend mit einem auf den pH-Bereich des Dispersionsmediums abgestimmten Konservierungsmittel (hier: 
Natriumbenzoat) konserviert sein. 



55 



Bestandtell 


g/100 ml (= g/H8g) 


(1) Meloxicam, strahlgemahlen 


0,150 
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(fortgesetzt) 



Bestandteil 


g/100ml (= g/H8g) 


(2) Siliciumdioxid, hochdispers 


1,000 


(3) Hydroxyethylcellulose 


0,100 



[0058] Weitere Inhaltsstoffe sind: 

Sorbitol-LSsung 70% (nicht-krist.), Glycerol 85 %, Xylitol. Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat, CitronensSure Mono- 
w hydrat, Saccharin Natrium krist, Natriumbenzoat und Himbeeraroma D 9599. Es wird mrt gereinigtem Wasser auf ein 
Endvolumen von 100 ml entsprechend 1 18,000 g aufgefullt. 

5.1 Physikalisch-chemfsche Eigenschaften der Zubereitung 
15 [0059] 

pH: 3.5 - 4,5 

Dichte: 1,16-1,20 g/ml (20 °C) 

Viskositat: 40-150mPas 

20 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften der Zubereitung 

[0060] Ein Hauptziel fur die Entwicktung einer flussigen, p.o.-Formulierung von Meloxicam war der rasche Wirkungs- 
eintritt bei der Erstanwendung. Voraussetzung hierfur ist ein mdglichst rasches Anfluten des Arzneistoffs in das zentrale 
25 Blutkompartiment 

[0061] Bei der Formulierung nach vorstehendem Beispiel ist dies erreicht. Im direkten Vergleich zwischen einer 
erfindungsgemarjen Suspension und einer Kapsel gleicher Dosis liegt der Zeitpunkt fur die maximale Plasmakonzen- 
tration bei Einmalgabe von Meloxicam bei t max = 2 h (1,5 - 5 h; Suspension) gegenuber t max = 5 h (2 - 6 h; Kapsel). 
[0062] Irn steady state sollte aufgrund der erwunschten therapeutischen Gleichwertigkeit der erfindungsgemSBen 
30 Suspension und einer festen p.o.-Formulierung BioSquivalenz nachweisbar sein. Auch dies konnte im direkten Ver- 
gleich einer ertindungsgemSBen Suspension und einer Kapsel gleicher Dosis gezeigt werden. Im steady state liegen 
die maximalen Plasmaspiegel bei t max (ss) = 5,0 h (5 - 9 h; Suspension) bzw. t^ (ss) = 5,0 h (3 - 7 h; Kapsel). Eine gra- 
phische Darstellung der Studienergebnisse findet sich in Abbiidung 2. 

35 6. Herstellvertahren 

[0063] ErfindungsgemaRe Suspensionen lassen sich in einem mehrstufigen Misch- und Homogenisierverlahren her- 
stellen. Entscheidend fur die Ausbildung einer homogenen Suspension mit der beschriebenen Siloid-Struktur ist die 
Verwendung scherintensiver Homogenisiermischer, die eine Verteilung der zu suspendierenden Feststoffpartikel des 

40 Wirkstotts und des hochdispersen Siliciumdioxids im Dispersionsmedium innerhalb einer sehr kurzen Zeit erlauben. Als 
besonders geeignet in diesem Sinne haben sich unterschiedlich dimensionierte ProzeBmischanlagen der Modellreihe 
-Becomix" (Firma A. Berents GmbH & Co. KG, Henleinstr. 19, D-28816 Stuhr) erwiesen, mitdenen sich erfindungsge- 
maRe Suspensionen in AnsatzgrGBen von 2,5 bis 1 .000 kg herstellen lassen. Diese Mischer verfugen uber schnelldre- 
hende Homogerisatoren vom Rotor- Stator-Prinzip, die eine optimale Durchmischung und Ausbildung der 

45 beschriebenen dreidimensionalen Siloid-Struktur gewahrleisten. Ausreichend hohe ScherkrSfte werden beispielsweise 
bei einer Rotor-Umfangsgeschwindigkeit von 20 bis 30 m/s, vorzugsweise von etwa 25 bis 27 nVs, erzeugt. Mit den 
Mischern Becomix RW 60 / RW 1000 werden zum Eintrag des hochdispersen Siliciumdioxids in das Dispersionsmittel 
Rotor-Umfangsgeschwindigkeiten von etwa 26 m/s wahrend ca. 1 0 - 1 5 min verwendet. 

so 1 . Schritt (Vormischung) 

[0064] Der Wirkstoff und das hochdisperse Siliciumdioxid werden in einem geeigneten Behaiter (z.B. VA-Behaiter) 
homogen vorgemischt. Diese Vormischung ist erforderlich, urn eine bessere Benetzbarkeit des Arzneistoffs und eine 
agglomeratfreie Verteilung in der Suspension zu erreichen. 

55 

2. Schritt (Polymerlosung) 

[0065] In einem geeigneten Ansatzbehaiter (z. B. Becomix- Mischer) wird die Hauptmenge des Wassers vorgelegt und 



8 



BNSDOCID: <EP 0946131A1_I_> 



EP 0 945 131 A1 

die HEC unter Ruhren, Homogenisieren und Vakuum eingesaugt und anschlieBend unter Vakuum fur ca. 10 min 
geruhrt. Fur ca. 30 min laBt man die HEC bei Raumtemperatur (RT) quellen, bevor man unter Vakuum auf ca. 80 °C 
erhitzt und fur ca. 1 h auf dieser Temperatur halt und wieder auf RT abkuhlt. 

5 3. Schritt (NatriumbenzoatlSsung) 

[0066] In einem geeigneten Ansatzbehaiter (z.B. VA-Behaiter) wird ein geringer Teil des Wassers vorgelegt und das 
Natriumbenzoat unter Ruhren darin gelost. 

10 4. Schritt (Endmischung) 

[0067] Zur PolymerlOsung werden die Natriumbenzoat-Losung (s. o.) und die restlichen Bestandteile der Rezeptur 
mit Ausnahme des Aromas gegeben (Einsaugen unter Vakuum). AnschlieBend wird homogenisiert. Danach wird die 
Wirkstoff/Siliciumdioxid-Mischung unter Vakuum, ROhren und Homogenisieren zugegeben, anschlieBend wird fQr wei- 
rs tere 10 min unter Vakuum homogenisiert. Die beschriebenen hohen Scherkrafte sind beispielsweise dadurch charak- 
terisiert, daB das Wirkstoff /Si I iciunxlioxid-Gemisch bei einem Ansatz von 1000 kg in einem Mischer des Typs Becomix 
RW 1000 bei einer Rotorgeschwindigkeit von ca. 3500 U/min (entspricht ca. 26 m/s Umfangsgeschwindigkeit) in den 
Umlaut eingesaugt und dann fur 10 min homogenisiert wird. Zuletzt wird unter Vakuum, Ruhren und Homogenisieren 
das Aroma zugesetzt Diese Methode nutzt die schaumbrechenden Eigenschatten des Aromas, was das anschlie- 
20 Bende Entluften der Suspension (Vakuum) verkurzt. Die Suspension kann unter Druck aus dem Mischer in BulkgefaBe 
abgefullt werden. 

Patentanspruche 

25 1 . Peroral applizierbare Suspension eines pharmazeutischen Wirkstoffs vom NSAID-Typ mit einem suspensionsfahi- 
gen KorngroBenspektrum in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die Ldslichkeit des 
Wirkstoffs sehr gering ist. vorzugsweise weniger als 500 jig/ml. sodaB die Suspension keinen wahrnehmbaren 
Eigengeschmack aufweist. dadurch gekennzeichnet, daB die Suspension eine geringe Menge hochdisperses S9i- 
ciumdioxid zur Stabilisierung durch Ausbildung einer dreidimensionalen Siloidstruktur enthait, wobei die dreidimen- 

30 sionale Siloidstruktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in das Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher 
Scherkrafte erzeugt wird. und die Suspension zusatzlich eine geringe Menge von im Dispersionsmedium loslichen 
hydrophilen Polymeren enthait. 

2. Suspension gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Suspension 0,1 -5 Gew.-%, vorzugsweise 0.5 - 
35 2 Gew.-%, hochdisperses Siliciumdioxid enthait. 

3. Suspension gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB das hochdisperse Siliciumdioxid eine spezifische 
Oberfiache von mindestens 50 m 2 /g besitzt 

40 4. Suspension gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB die Suspension als IGsliches hydrophiles Polymer 
einen wasserloslichen Celluloseether in pharmazeutischer Qualitat. vorzugsweise Hydroxyethylcellulose (HEC), 
Hydroxyproylcellulose (HPC) oder Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC). in einer Menge von 0,05 - 2 Gew.-% ent- 
hait. 

45 5. Suspension gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein KorngrdBenspektrum besitzt. in 
dem mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 pirn sind, vorzugsweisejedoch mindestens 50% der Partikel Weiner 
als 10 jun. 

6. Suspension gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Acetylsalicylsaure oder ein NSAID der 
so folgenden Klassen ist: 

(1) ein Propionsaurederivat. 

vorzugsweise Ibuprofen, Naproxen, Flurbiprofen. Fenoprofen. Fenbufen, Ketoprofen. Indoprofen. Pirprofen. 
Carprofen. Oxaprozin. Pranoprofen. Miroprofen. Tioxaprofen, Suprofen. Alminoprofen. Tiaprofensaure und 
55 Fluprofen oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

(2) ein Essigsaurederivat. 

vorzugsweise Indomethacin. Sulindac. Tolmetin, Zomepirac, Nabumetone, Diclofenac Fenclofenac, Ald- 
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ofenac. Bromfenac. Ibufenac. Aceclofenac. Acemetacin. Fentiazac. Clidanac, Etodolac und Oxpinac Oder 
deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. oxpinac oaer 

(3) ein Fenaminsaurederivat, 

(4) ein BiphenylcaibonsSurederivat, 

vorzugsweise Drflunisal und Flufenisal Oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, 

(5) ein saures Enolcarboxamid, 

vorzugsweise Piroxicam. Tenoxicam, Lornoxicam und Meloxicam Oder deren pharmazeutisch vertraglichen 

J2£S?3S?J2Sr" ^ MethylSU,,0ny, ■ A -"°su.fonyl-Substituenten Oder ein pharmazeutisch ver- 
(7) ein saures Sulfonamid, 

vorzugsweise Nimesulide oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz hiervon. 

7. Suspension gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da!3 der Wirkstoff Meloxicam und das physiologisch ver- 
traghche D.spersionmedium ein waBriges Puffersystem im pH-Bereich 2-4 ist. pnys.oiog.sch ver- 

8. Suspension gemaB Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. daB das physiologisch vertragliche Disoersionmedium 
erne M.schung e.nes phyaio.og.sch vertrag.ichen waBrigen Puffersystems im^B«lcntonS^SSZ^ 
s.olog.sch vertraghchen Flussigkeiten ist. vorzugsweise mit Glycerol und / oder gegebenenfalls wafrtaen Losun 

SSJSffT!^^ Sorbito1, Mannito1 und Xylitol odar deren m^«^ST^S2S^ 

Detail-E.genschaften der Suspension geeignet sind. »«oe»erung von 

9. Suspension nach einern der Anspruche 7 oder 8. dadurch gekennzeichnet. daB das physioloqisch vertraolicha 
Dispersionmedium ein Puffersystem ist ausgewahltaus: pnysioiogiscn vertragliche 

(1) Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / Citronensaure Monohydrat 

(2) Glycin/HCI, 

(3) Na-Citrat/HCI, 

(4) K-Hydrogenphthalat/HCI, 

(5) Citronensaure/Phosphat 

(6) Citrat-Phosphat-Borat/HCI und 

(7) Britton-Robinson Puffer. 

10 * S S ^ 1 i° n a fl 0 ema8 !5T UCh *' dadUrCh Sekennzeichnet. daB das Dispersionsmedium aus einer Mischuna aus 
5 '^vn? en : ^ tf,umdih y^°9en- P hosphat Dihydrat /Citronensaure ^^at-PuZZ STg^ 
^^^JSiST* "~ M ™-9' — * Mannitol-LOsu^S 

11. Suspension gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB die Suspension als Wirkstoff 0 050 bis 0 500 a/118 
gMe.ox.cam. bezogen auf die Masse der app.ikationsfertigen Darreichungsform. und^SnS^fJn'SI 

sstssssLssr mehrere S06stofle und/oder ob,iche ~ ^ ™ ~s * 

1 2 ' M^n t 2U - H c erSte " un9 einer P ° appliziemaren. f lussigen Zubereitung eines pharmazeutischen Wirkstoffs des 
NSAID-Typs ,n Form e.ner stabilisierten Suspension, dadurch gekennzeichnet. daB w.rkstoffs des 

(i) der teste Wirkstoff gemahlen wird. sodaB ein KorngrOBenspektrum erzeugt wird in dem mindestens 90% 
PO der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch indifferenten Dispersionsmedium, in dem die LOslichkeit 
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des Wirkstoffs sehr gering ist, suspendiert wird, 

(iii) in das Dispersionsmedium unter Anwendung hoher Scherkrafte geringe Mengen hochdispersen Silicium- 
dioxids eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium geringe Mengen von im Dispersionsmedium I6slichen hydrophilen Polymeren 
zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere Aromen, ein oder mehrere 
SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere Konservierungsmittel zugesetzt werden, wobei der Zusatz 
der Aromen aufgrund ihrer schaumbrechenden Eigenschatten vorzugsweise im letzten Schritt der Herstellung 
erfolgt. 

13. Verlahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein saures Enolcarboxamid ist, vor- 
zugsweise jedoch Meloxicam, und 

(i) ein KorngrGBenspektrum erzeugt wird, in dem etwa 90% der Partikel Weiner als 10 \im sind, 

(ii) der gemahlene Wirkstoff in einem physiologisch vertraglichen, wSBrigen Puffersystem im pH-Bereich von 
2-4, beispielsweise Natriumdihydrogen-phosphat Dihydrat / CitronensSure Monohydrat-Puffer, Glycin/HCI, K- 
Hydrogenphthalat/HCI, Citronensaure/Phosphat, Citrat-Phosphat-Borat/HCI oder Britton-Robinson Puffer, 
deren Mischungen untereinander oder deren Mischungen mit weiteren physiologisch vertrSgliche FIGssigkei- 
ten wie Glycerol oder gegebenenfalls waBrigen LBsungen von Zuckeralkohole wie Sorbitol, Mannitol und Xyli- 
tol, suspendiert wird. 

(iii) mit Hilfe eines Mischers unter Anwendung hoher Scherkrafte, beispielsweise charakterisiert durch eine 
Rotor-Urrrfangsgeschwindigkeit von 15 bis 35 m/s. vorzugsweise von 20 bis 30 m/s. in das Dispersionsmedium 
0.1-5.0 Gew.-% hochdisperses Siliciumdioxid. bezogen auf das Gewicht der applikationsfertigen Suspension, 
eingetragen werden, 

(iv) dem Dispersionsmedium als hydrophile Polymere wasserlCsliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxye- 
thylcelluiose, in pharmazeutischer Qualitat in einer Menge von 0,05 - 2 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der 
applikationsfertigen Suspension, zugesetzt werden und 

(v) dem Dispersionsmedium optional unabhangig voneinander eines oder mehrere Aromen, ein oder mehrere 
SuBstoffe, ubliche Hilfsstoffe oder ein oder mehrere Konservierungsmittel zugesetzt werden kGnnen. 

14. Verwendung eines Wirkstoffs des NSAID-Typs, vorzugsweise eines sauren Enolcarboxamids wie Meloxicam, zur 
Herstellung einer f lussigen Zubereitung des Wirkstoffs in Form einer stabilisierten Suspension mit einem KorngrO- 
Benspektrum. in dem mindestens 90% der Partikel kleiner als 50 urn sind, in einem physiologisch indifferenten 
Dispersionsmedium, in dem die LOslichkeit des Wirkstoffs sehr gering ist, sodaB die Suspension keinen wahr- 
nehmbaren Eigengeschmack aufweist, fOr die perorale Applikation, dadurch gekennzeichnet. daB die Suspension 
eine geringe Menge hochdisperses Siliciumdioxid zur Stabilisierung durch Ausbildung einer dreidimensionalen 
Siloidstruktur enthalt, wobei die dreidimensionale Siloidstruktur mittels Eintragung des Siliciumdioxids in das 
Dispersionsmedium unter Einwirkung hoher Scherkraffe erzeugt wird, und die Suspension zusatzlich eine geringe 
Menge von im Dispersionsmedium Idslichen hydrophilen Polymeren enthah. 
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Abbildung 1: mikroskopisches Bild der Siloid-Struktur mit suspendiertem 
Meloxicam 
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Abbildung 2: Plasmaspiegel-Zeitverlaufe nach p.o.-Applikation Suspension vs. 
Kapsel (Dosis: 15 mg Meloxicam) 
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